






















Abstract: The  latest  advances  in pharmaceutical  technology  are  leading  to  the development  of 
cutting  edged  approaches  to  produce what  is  now  known  as  the  “Holy Grail”  of medicine—
nanopharmaceutics.  Over  the  latest  decade,  the  pharmaceutical  industry  has  made  important 
contributions to the scale up of these new products. To ensure their quality, efficacy, and safety for 








these  new  formulations.  The  singular  properties  of  nanopharmaceuticals  over  their  bulk 
counterparts  are  associated  with  their  size,  matrix  composition,  and  surface  properties.  To 
understand their relevance, four main clinical trial guidelines, namely, for intravenous iron‐based 







definition,  a  nanopharmaceutical  should  have  at  least  one  dimension  in  the  nanoscale—from  1 
nanometer to 100 nanometers—for which the properties considerably differ in comparison to the bulk 




not  only  of  already  existing  drugs,  but  also  of  new  molecular  entities  with  biological  activity. 
Nanopharmaceuticals  comprise  the  loading of  active pharmaceutical  ingredients  (APIs) within  a 




API  with  limited  systemic  distribution  [12,13].  The  therapeutic  index  is  also  improved  as 






optimized  physicochemical,  pharmacokinetic,  and  biopharmaceutical  properties  of  the  small 
laboratory batch should be kept along the scale‐up process to ensure both the in vitro and in vivo 
performances  of  the  nanopharmaceutical,  thereby  limiting  the  risk  of  toxicological  events.  good 
manufacturing practices (GMP) are thus instrumental to ensure the quality of processes and obtained 
products. The European Technology Platform on Nanomedicine (ETPN) projected as a Horizon 2020 
aim  the  following purposes: “GMP manufacturing pilot  lines  for clinical batches, which will both 
assist academic groups and, especially, SMEs (Subject‐Matter Expert) to develop their nanomedical 
materials  for  validation  in  clinical  trials,  before  transfer  to  CMOs  (contract  manufacturing 
organizations);  a  strong  link  with  existing  European  clinical  networks  or  organizations  to  help 
transfer and provide efficient early clinical trials in nanomedicine.” 
Yet,  regulations are  still  immature with  respect  to nanopharmaceuticals while  the European 
Union (EU) allows a diversity of adaptations of the main guidelines at the national levels to comply 
with the specificities of each Member State [16]. Regardless of the national specifications, in vitro and 




The  launch  of  a  new  medicine  comprises  a  complex  pathway  that  requires  research  and 
development for a period of 5 up  to 10 years with a massive parallel  investment. Research firstly 















the  stage of development of  the employed drug, as well as on  the post‐marketing authorization, 






healthy  individuals.  Drug  dosage  suitable  for  the  tested  health  condition  is  also  determined, 




















Member States,  the Directive 2001/20/EC was amongst  the  first efforts arising  from  the European 
Parliament  to ensure Good Practices during  the  implementation of clinical  trials using medicinal 
products on humans. This process of harmonization was conducted by the International Council on 
Harmonization (ICH) which introduced very effective and mandatory guidelines, as ICH E6, aiming 
at  good  clinical  practices  (GCP),  including  EU  legislation  through  the  directives  2001/20/EC, 


















IMP which  is “a pharmaceutical  form of an active substance or placebo being  tested or used as a 
reference  in  a  clinical  trial,  including  a  product  with  a  marketing  authorization  when  used  or 
assembled (formulated or packaged) in a way different from the authorized form, or when used for 










described,  specified,  and  subject  to  updates  as  they  become  available.  The  uniformity  of  each 
produced batch must be acceptable  to ensure  the specification of  the product. The parameters of 
manufacturing should also be determined accurately and well‐reasoned, keeping a recording of all 
the values and parameters to further rationalize the marketing authorization application. The process 
of packaging  is critical  to prevent accidents. Depending on  the  type of clinical  trial design, other 
products as non‐investigational medicinal product (NIMPS) or rescue medication may be employed 
in the study. Additionally, as there is a need for a placebo, this latter must have the same outer aspect 




















the required supplies  to  import such products,  to commercialize  them, or even  the documents  in 








conducted  in  harmony with  the  ethical  ideologies  of  the Declaration  of Helsinki. The described 
document should contain the entities related to the performed clinical trials and the responsibility 
that  each  one  has  in  the  process.  It  additionally  defines  the  type  of  format  that  clinical  trials 
documents  should  possess.  The  procedure  of  GCP  was  not  legally  derived  until  the  emergent 
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the  control,  the  communication,  the  review,  and  the  reporting.  The  sponsor  always  holds  the 
responsibility for ensuring data collection. Nevertheless, his/her functions may be transferred to a 
contract research organization (CRO). 
With  respect  to  the  clinical  trial  protocol,  the  inclusion  of  protocol  title,  the  identification 
number, the starting date, and the name of the investigator must be provided. Additional information 
includes  the  concerns and criteria  for clinical  trial, as well as  its design,  inclusion, and exclusion 
criteria,  the  treatment  of  subjects,  the  process  of  evaluation  of  effectiveness  and  safety,  and  the 
statistics process. The IB must include data concerning the clinical and non‐clinical outcomes about 
IMP  that  help  to  appreciate  the  specifications  on  some  protocols  as  the  dose  and  frequency  of 
treatments and the employed methods of administration [28]. 
Other  documents  concerning  the GCP  do  also  exist  and  take  into  account  the  phases  of  a 


















Concerning  the  Portuguese  National  Legislation  as  an  example,  the  Law  Number  21/2014 
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The  first  adjustments  implemented  on  Clinical  Investigation  Law  (CIL)  pointed  to  the 
clarification of some aspects associated with data accessible  for auditors and  inspectors about  the 
subjects  gathered  in  a  specific  study.  The  implementation  of  a  clinical  trial  requires,  firstly,  the 
assurance that the subjects participating in the trials are protected and that a defined and approved 















Over  the  last  decades,  the  number  of  nanopharmaceuticals  being  approved  for  market 
commercialization  expanded  intensively  and  is  now  a  reality  in  the medical  field  [34].  Bremer‐
Hoffman et al. analyzed quite a few platforms and, in 2015, published a document on which it was 
stressed that between 1996 and that year 131 drugs were included in projects of development directly 
related  with  nanomedicines,  69  nanomedicines  were  related  with  clinical  trials,  and  30 
nanomedicines were authorized. The results achieved from 2015 until May of 2017 arriving from the 









The  exceptional, unique,  and  singular  characteristics  of  nanopharmaceuticals  are  associated 





fact a part of  the quality assurance  (QA) process  that  should be  implemented  to ensure  that  the 













those.  The  aim  of  such  procedure  was  to  mitigate  the  breach  existing  in  respect  to 
nanopharmaceuticals. There are four principal areas covered by the previously described program: 
the first is related with the Staff Training and Professional Development; the second is in respect to 










the regulatory  framework for  the development and evaluation of nanopharmaceutics  [46]. In July 
2019,  the  EU  and  the  USA  finally  implemented  the  mutual  recognition  agreement  (MRA)  for 
inspections of manufacturing sites for human medicines [8], that resulted from the fact that both EU 
and USA have comparable procedures with respect to GMP inspections for human medicines. Some 
efforts  are  also  being  made  in  Asia  to  harmonize  the  production  of  nanopharmaceuticals  with 
international regulations [47]. 
3.1. Intravenous Iron‐Based Nanopharmaceuticals 
The  present  guideline  aims  to  generate  valuable  information  about  non‐clinical, 
pharmacokinetics  and  quality  facts  to  establish  some  comparisons  with  an  already‐in‐market 
products to attain a market introduction authorization for an iron‐based intravenous medicine with 
nanocolloidal design. The  iron‐based products  are used  to  treat patients with  iron deficits;  their 
structure  entails  an  iron polynuclear  core with  iron  (III)‐oxyhydroxide  and  a  carbohydrate  on  a 
complex‐covering  to stabilize  the  formulation  leading  to a nanosized structure of aggregates  in a 
colloidal system [48]. According to the current experience, to assure their equivalency, these colloidal 
systems cannot be analyzed through quality methods only and since the toxicological results are not 
conclusively  defined  through  pharmacokinetic  assays  non‐clinical  information  is  commonly 
requested [49]. As a result, a guideline was defined with three main topics: the first, related to quality, 
shall possess the quality characterization of the product in test and the establishment of a pattern of 
comparability  in  terms of pharmaceutical  test and  reference product;  the  second,  related  to non‐
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clinical information, shall contain methods of analysis and biodistribution studies; the third, related 










Several assays must be applied  to  the  liposomal  formulation  to be  thoroughly  tested and  to 
demonstrate  its  quality  and  safety  as  bioequivalence  tests  are  not  enough  and  possible  sample 
deviations occurring in the process of manufacturing may lead to disparities. The present guideline 
serves  the  purpose  of  developing  a  new  liposomal  product  and  comparing  it  with  an  already 
established innovator [50]. To do so, the guideline was defined according to (i) the pharmaceutical 





This  guideline  describes  the  production  process  of  medicinal  products  based  on  block‐
copolymer‐micelle  structure  and  the  guidance  of  some  of  the  first  stages  of  clinical  trials.  The 




composition  of  the  product,  the  manufacturing  process  as  well  as  the  process  control,  the 
characterization of quality, the pharmaceutical quality, the product specification, and stability;  (ii) 




coat  for parenteral administration  (e.g., polyethylene glycol  (PEGylation) coating). The process of 
coating improves the time of circulation in plasma by the increase of the hydrophilic character of the 
surface [53], as well as the stability, being part of the final product. The surface coating influences 















reside  in  a  gray  area  between  pharmaceuticals  and  food,  have  been  defined  recently  as  “the 




European Regulations  of  2015  the  term nutraceutical  is  still not  recognized notwithstanding  the 
growing impact and interest both in the research area and commercial/market/patents impact, since 
they bridge  the gap  from  conventional pharmacological  therapy with natural  substances  able  to 
prevent/delay the onset of long term pathological conditions. The nanonutraceuticals formulations 
to be exploited based on the results obtained with pharmaceuticals, for their efficacy and effect, could 
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